GAD1がβ-cateninの核内移動およびMMP7の活性化を介して、口腔癌の転移能に及ぼす影響についての研究 by 木村, 領太
【要約】 
 
Glutamate decarboxylase 1 (GAD1) promotes metastasis of human oral 
cancer by β-catenin translocation and MMP7 activation 
(GAD1がβ-cateninの核内移動および MMP7の活性化を介して、口腔癌の転移能に
及ぼす影響についての研究） 
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【目的】グルタミン酸脱炭酸酵素(GAD1)は、GABA合成の為に生体
に必要な酵素である。GAD1は中枢神経の GABA作動性ニューロン
においてその役割と機能が知られているが、癌組織、特に口腔癌に
おける発現およびその機能は明らかにされていない。そこで、我々
は口腔扁平上皮癌におけるGAD1の発現および機能の解明を本実験
の目的とした。 
 
【方法】はじめに、口腔癌由来細胞株における、GAD1の mRNAお
よびタンパクの発現を qRT-PCR、ウェスタンブロットにより評価し
た。また、口腔癌由来細胞株における GAD1の機能的役割(遊走能、
浸潤能)を評価するため、口腔癌由来細胞株を shRNA及び GAD1特
異的阻害剤 (3-MPA)にて処理し、機能的変化について評価した。ま
た口腔癌臨床検体 (80例)における、GAD1の発現及びその臨床病理
学的相関関係について考察した。 
 
【結果・考察】GAD1は多くの口腔癌由来細胞株にて mRNAおよび
タンパクの発現が正常口腔粘膜細胞に比べ、上昇していることがわ
かった。また、shGAD1 処理細胞及び 3-MPA 処理細胞においては、
GAD１の発現の抑制に伴い、βカテニンの核内移行抑制及びMMP7
の発現減弱を認めた。また、それに伴い、両処理細胞群においては、
細胞浸潤能及び遊走能の低下を認めた。また、口腔癌臨床検体にお
いて、GAD1 の発現は正常口腔粘膜組織に比べ、発現が有意に亢進
していた。また、同結果を臨床病理学的に解析した所、GAD1 の発
現は、所属リンパ節転移を伴う症例において、有意に亢進している
ことがわかった。 
 
【結論】 
本研究における結果から、GAD1 の発現亢進は口腔扁平上皮癌にお
いて、癌細胞の浸潤能、遊走能の亢進と相関関係にある事がわかっ
た。すなわち、GAD1 は腫瘍の浸潤、転移において大きな役割を担
っていることが考えられた。 
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